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A puberdade precoce em meninas pode ser definida como o desenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios de forma precoce, ou seja, antes dos oito anos de idade. Pode ser decorrente
de diversos fatores como a reativacdo prematura do eixo hipotalamo -hipofise-gonadal, atividade
ovariana auténoma, independente do eixo hipotdlamo -hipofise-gonadal, bem como associado a
consumo ou exposi¢do de substancias referidas como “disruptores enddcrinos”. O objetivo do
estudo foi identificar na literatura peculiaridades sobre a agdo dos disruptores enddcrinos na
apresentag@o da puberdade precoce em meninas. Trata-se de uma revisao sistematica de literatura
realizada nas bases de dados: Medical LiteratureAnalysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) , Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saade (LILACS) , e
Scientific Electronic Library Online (SciELO) . Foram identificados um total de doze artigos
abordando disruptores enddcrinos e ocorréncia de puberdade precoce em meninas. Dentre os
disruptores pesquisados incluiam: ftalatos, parabenos, fendis, fitoestrogénios e substincias
perfluoroalquilicas. Em face de tais evidéncias, conclui-se que diversos disruptores enddcrinos
estdo associados ao desenvolvimento da puberdade precoce, sendo que a exposi¢do pré-natal foi
mais significativa nos estudos encontrados do que exposi¢des pds-natais.
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INTRODUCTION

determinando ainda a aceleragdo do crescimento linear ¢ maturagao
ossea, promovendo assim a redugdo da estatura final. A primeira
ativagdo do eixo se pelo aumento fisioldgico pos-natal de

A fase descrita como puberdade compreende um periodo de transicdo
entre a infincia e idade adulta, sendo marcada por intensas
modificagdes hormonais e metabdlicas que resultam no
desenvolvimento dos caracteres sexuais secunddrios tanto no sexo
feminino, como no masculino, existindo grande especificidade em
cada sexo. Nas meninas considera-se a telarca o evento inicial do
periodo puberal, devendo ocorrer idealmente entre 8 e 13 anos de
idade. Ja no sexo masculino, o aumento do volume testicular é
descrito como evento primario, e espera-se que ocorra entre 9 e 14
anos de idade. Assim, define-se puberdade precoce pela ocorréncia
dos eventos puberais primarios antes dos 8 e 9 anos em meninas e
meninos respectivamente (Cheuiche e al., 2021). Na maioria dos
casos a puberdade precoce decorre de uma reativagdo prematura do
eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal (HPG), ocasionando ndo apenas o
surgimento precoce dos caracteres sexuais secundarios, mas

gonadotrofinas, com pico entre 1-3 meses de idade podendo se
estender até o segundo ano de vida. Apds este pico inicial ocorre a
reducdo da concentragdo de gonadotrofinas por mecanismos
endogenos, suprimindo o eixo HPG. Posteriormente, quando tal
supressdo ¢ liberada, ha entdo o inicio dos eventos puberes
(Theodoropoulou et al., 2021) . A puberdade precoce decorrente da
alteracdo do eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal ¢ dita puberdade
precoce central (PPC) , podendo ser secundéria a lesdes no sistema
nervoso central (SNC) , ou ainda idiopatica. Quando a causa da
puberdade precoce nao se correlaciona com a ativagdo do eixo
precocemente ela ¢ denominada puberdade precoce periférica (PPP),
podendo ser decorrente de patologias primarias nas glandulas
suprarrenais ou nas gonadas (Arcari et al., 2018) . Busca-se neste
estudo discutir o papel dos desreguladores enddcrinos no
desenvolvimento puberal, e na etiologia da puberdade precoce em
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meninas. Os desreguladores enddcrinos podem ser compreendidos
como substancias exogenas capazes de interferir no funcionamento
enddcrino do ser humano ou qualquer outro animal (Valadares &
Pfeilsticker, 2012). Especificamente em relacdo ao desenvolvimento
puberal a literatura aponta que nos ultimos anos observa-se declinio
progressivo do inicio da puberdade, e possivel associagdo do fato com
a exposicdo infantil a substancias disruptores enddcrinos. A agdo de
tais substincias sdo desde interferéncia na secrec¢do, sintese e
transporte hormonal, até na alteragdo de seu metabolismo ou
eliminagdo. Ha grande heterogeneidade de compostos, englobando
desde produtos quimicos sintéticos, até constituintes naturais de
determinadas plantas (Castro[JCorreia & Fontoura, 2015) . Dados da
literatura apontam que a puberdade tem ocorrido em idades cada vez
mais precoces, exigindo assim, maior compreensdo de possiveis
fatores correlacionados. Em tal contexto, este estudo teve como
objetivo identificar na literatura peculiaridades sobre a acdo dos
disruptores endodcrinos na apresentacdo da puberdade precoce em
meninas.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura realizada nas bases
de dados: Medical LiteratureAnalysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) , Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Satde (LILACS) , e Scientific Electronic Library Online
(SciELO) . Foram utilizados os descritores em ciéncias da satde
(DECS) : “Puberdade precoce”  (Puberty, Precocious) ; AND
“disruptores endocrinos”  (EndocrineDisruptors) . A triagem dos
estudos considerou um recorte temporal de cinco anos (2016-2021)
priorizando estudos que abordem a puberdade precoce correlacionada
com a agdo de disruptores endocrinos. Foram incluidos estudos
originais, com acesso livre ao contetido, e que versavam sobre a
tematica central desta pesquisa. Para melhor abordar os objetivos
propostos foi realizada a leitura de todo material bibliografico
resultante das buscas e posteriormente realizada uma sintese das
publicagdes.A analise critica dos estudos foi feita buscando verificar
as evidéncias encontradas sobre a atuacdo de disruptores enddcrinos e
as diferentes apresentagdes da puberdade precoce.

RESULTADOS

Ap0s busca criteriosa na literatura, segundo os preceitos de revisao
sistematica de literatura foram localizados nas bases de dados
propostas um total de doze estudos abordando disruptores endocrinos
e puberdade precoce. Os estudos foram sucintamente descritos no
Quadro 1 abaixo.

DISCUSSAO

Diversos estudos apontam que nas ultimas duas décadas meninas tem
entrado na puberdade em idades cada vez mais precoces, 0 que
poderia repercutir negativamente sobre a saude mental, bem como
elevar os riscos de desenvolvimento futuro de neoplasias ovarianas e
de mama (Beszterda&Franski, 2018; Bleak&Calaf, 2021) . Os
ftalatos, ésteres do anidrito ftalico sdo usados em tubos, dispositivos
médicos, bem como em produtos de higiene pessoal. Nao é conhecido
o mecanismo de desregulagdo enddcrina, mas estudos indicam que
atuem como agonistas e antagonistas do receptor de estrogénio ou
como antagonistas do receptor de androgénio, podendo ainda
interromper a sintese de androgenos. Acredita-se que a janela critica
para os efeitos disruptores seria ainda a exposi¢do em periodo pré-
natal (Lucaccioni et al., 2020). No ano de 2011 ocorreu em Taiwan
um incidente que culminou na contaminagdo de alimentos com
ftalato, incluindo sucos, chas, geleias, suplementos dietéticos e
bebidas esportivas. Apods tal episdédio um estudo com 222 criangas
com idade <12 anos foram recrutadas em 3 hospitais no norte, centro
e sul de Taiwan. Observou-se que meninas expostas aos alimentos
contaminados tiveram maior produgdo de horménio foliculo
estimulante  (FSH) , e maior ativagdo de hormodnios sexuais,
resultando em eventos ptberes precoces (Wen ef al., 2017) .

Os niveis plasmaticos de ésteres de ftalato foram analisados em uma
amostra de 87 meninas com puberdade precoce e controles pareados
por idade e sexo. A utilizagdo de brinquedos de plastico com o
material por mais de 2h/dia foi observada em 30,1% das meninas com
puberdade precoce, comparado a 12,2% no grupo controle. A
utilizagdo de cosméticos com os ésteres ocorreu em 65,1% das
meninas com puberdade precoce, comparado a 32,8% do grupo
controle. Assim, como o consumo de agua engarrafadas foi duas
vezes maior no primeiro grupo. Diante dos resultados os autores
ressaltam a necessidade de reducdo de exposi¢do das criangas aos
ésteres ftalatos, como uma prioridade de saude (Hashemipour et al.,
2018) . Um dado interessante apontado por Binder ef al. (2018) e
que ndo foi abordado no estudo anteriormente descrito foi a
associagdo da puberdade precoce frente a exposi¢do ao ftalato e
fenodis com o peso corporal. No estudo coorte longitudinal de meninas
chilenas foram avaliadas a influéncia de 26 biomarcadores de fenol e
ftalato no momento da menarca. Varios biomarcadores foram
significativamente associados a idade da menarca, sendo que
concentragdes mais elevadas de triclosan e monoetilftalato foram
associadas a menarca precoce, somente entre meninas obesas ou com
sobrepesos. Em meninas com peso normal, e expostas aos disruptores
de forma analoga nio foi observada maior ocorréncia de puberdade
precoce (Binder et al., 2018).

Em estudo realizado com 179 meninas e 159 meninos foram medidas
as concentragdes de ftalatos, parabenos e fendis na urina coletada de
maes durante a gravidez e, mais tarde, quando as criangas atingiam a
idade de 9 anos. O inicio puberal foi avaliado conforme critérios de
Tanner, entre 9 e 13 anos. Observou-se que em meninas com inicio
precoce da menarca foram encontrados niveis elevados de triclosan e
2,4-diclorofenol na urina materna durante a gravidez, houve ainda
correlagdo direta entre niveis de ftalato de monoetila na urina materna
durante a gravidez e desenvolvimento precoce de pelos pubianos nas
meninas. Ja nas andlises de urina realizadas nas meninas constatou-se
que niveis elevados de metil parabeno ou propil parabeno na urina aos
9 anos de idade se correlacionavam a menarca em periodo mais
precoce, do que meninas com niveis mais baixos. Destaca-se que os
disruptores endocrinos analisados no estudo estdo presentem em
produtos de higiene amplamente realizados, como pastas de dente e
sabonete  (Triclosan, Monoetil ftalato), Metil e propil parabeno,
usados como conservantes em cosméticos, ou ainda em
desodorizantes ambientais (2,5-diclorofenol) e pesticidas (2,4-
diclorofenol) (Abbasi, 2019) . Considerando uma coorte multiétnica
de meninas, incluindo 1.051 criangas, foram pesquisadas as
influéncias de fendis e ftalatos na ocorréncia de puberdade precoce. A
menarca ocorreu em média 7 meses mais jovem em meninas que
apresentavam niveis mais elevados de 2,5-diclorofenol, o mesmo
ocorrendo com a telarca. J& a pubarca, que independe do estrogénio,
ndo sofreu influéncia dos disruptores estudados (Wolff ez al., 2017).
Outro composto amplamente analisado pela literatura considerando
seu efeito como disruptor endocrino foi o bisfenol A (BPA),
precursor de policarbonatos, plasticos e resinas epéxi. O BPA
enquanto plastico, é utilizado em objetos de uso comum como
mamadeiras, garrafas plasticas e vasilhames para armazenamento de
alimentos. Ja as resinas epoxi sdo utilizadas como revestimento de
recipientes alimenticios, canos de agua e na fabricagdo de papel
térmico (Lucaccioni et al., 2020). O BPA pode interagir com
receptores de estrogenos, passando a modular diferentes vias de
sinalizagdo, sendo classificado como um xenoestrogénio, agindo
como um agonista ou antagonista de estrogénio dependendo do tecido
(Bleak & Calaf, 2021). Buscou-se avaliar a associagdo entre
exposi¢do do BPA e desenvolvimento puberal em 655 meninas em
idade escolar (faixa etaria erntre 9-18anos) matriculadas em escolas
de Xangai. As concentragdes de BPA na urina foram medidas por
cromatografia liquida de alta eficiéncia e o desenvolvimento puberal
foi avaliado por meio do estadiamento de Tanner, sendo a idade de
menarca considerada um marco mediano do desenvolvimento
puberal. Meninas com maior exposi¢do ao BPA apresentaram
menarca mais tardiamente que o grupo controle. J& em relacdo ao
desenvolvimento puberal, observou-se também que meninas com
maior exposi¢do do BPA apresentavam desenvolvimento de pelos
pubianos mais
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Quadro 1. Estudos selecionados para discussio e principais associa¢des encontradas entre
disruptores endécrinos e puberdade precoce

Autores

Disruptores endécrinos

Associacdes encontradas

(Abbasi, 2019)

Ftalatos, parabenos e fenodis
presentes em produtos de
higiene, pesticidas e
aromatizantes.

Niveis elevados de triclosan e 2,4-diclorofenol elevados em urina materna
associado a menarca precoce

Niveis elevados de ftalato de monoetila na urina materna durante a gravidez foram
associados ao desenvolvimento precoce de pelos pubianos nas filhas.

Meninas com niveis elevados de metil parabeno ou propil parabeno na urina aos 9
anos de idade com menarca precoce

Meninas com niveis elevados de 2,5-diclorofenol na urina apresentaram
desenvolvimento posterior de pelos pubicos

(Binder et al., 2018)

Fenois e Ftalato

Concentragdes mais altas de monoetilftalato e triclosan foram associadas a
menarca precoce entre meninas com sobrepeso ou obesas, mas nao entre aquelas
com peso normal.

(Formulas infantis a base de
soja - isoflavonas)

(Hashemipour ef al., 2018) Ftalatos Uso de brinquedos com plastico, cosméticos com ésteres de ftalatos, bem como
consumo de bebidas engarrafas foi associado a maior ocorréncia de puberdade
precoce em meninas.

(Wolff et al., 2017) Ftalatos A menarca ocorreu em média 7 meses mais jovem em meninas que apresentavam
niveis mais elevados de 2,5-diclorofenol, o0 mesmo ocorrendo com a telarca

(Wen et al., 2017) Ftalatos A exposicdo acidental a alimentos contaminados com ftalatos levou a maior
produgdo de FSH, bem como maior ativagdo de horménios sexuais em meninas de
Taiwan.

(Kasper-Sonnenberg et al., Ftalatos e BPA Quando associados, a exposi¢do ao BPA e os ftalatos promoveram atraso no

2017) desenvolvimento puberal em meninas, ndo repercutindo no desenvolvimento
puberal masculino.

(Durmaz et al., 2018) BPA Niveis elevados de BPA foram associados a telarca precoce.

(Miao et al., 2017) BPA Niveis mais elevados de BPA desencadearam menarca e pubarca mais tardias.
Telarca ndo foi avaliada no estudo.

(Hill ez al., 2017) BPS Exposicao pré-natal ao BPS promoveu atraso puberal em estudo experimental.

(Marks et al., 2017) Fitoestrogénios Niveis mais elevados de enterodiol foram inversamente associados & menarca
precoce, enquanto niveis mais elevados de O-DMA foram associados a menarca
precoce.

(Sinai et al., 2019) Fitoestrogénios Nao foram evidenciadas alteragdes puberais associado ao consumo de formula

infantil a base de soja.

(Emst et al., 2019)

Substancias
perfluoroalquilicas (PFASs)

A exposigdo pré-natal a PFOS, PFHxS, PFHpS, PFNA e PFDA foi associada a
menor idade média de inicio para os marcos da puberdade individuais e um

indicador de puberdade combinado em meninas

Fonte: Elaboragao Propria, 2021.

tardiamente do que o grupo controle. O desenvolvimento das mamas
ndo foi analisado no estudo (Miao et al., 2017). Em estudo realizado
com 25 meninas apresentando telarca prematura, comparativamente a
grupo controle, observou-se que meninas com telarca prematura
apresentam niveis urinarios de BPA mais elevados, do que o grupo
controle, sugerindo que a exposi¢cdo ao BPA poderia ser um dos
fatores desencadeadores do desenvolvimento mamario precoce
(Durmaz et al., 2018). Exposi¢des pré-puberes com ftalatos ¢ BPA
foram associadas com o tempo da puberdade em criancas,
particularmente em meninas. Em estudo com criangas de 8 a 13 anos
totalizando uma amostra de 408 individuos buscou-se analisar a
relagdo entre exposi¢do ao ftalato pré-pubere e a carga corporal de
BPA e a maturagdo sexual. Meninas expostas aos metabdlitos di-
hexil-etil ftalato (DEHP), mono-n-butil ftalato, ftalato de mono-
benzilae ftalato de monoetila (MEP) cursaram com atraso no
desenvolvimento puberal. Nao foram identificadas associagdes entre
tal exposico e a puberdade em meninos (Kasper-Sonnenberg et al.,
2017). Considerando outros estudos que ja apontavam a relagdo entre
os ftalatos e a puberdade precoce (Binder et al., 2018; Wolff et al.,
2017), bem como os estudos que descreveram atrasos na puberdade
associada a exposi¢do ao BPA (Durmaz et al., 2018; Hill e al., 2017)
pode-se supor que o BPA suplanta os efeitos dos ftalatos quando em
exposi¢do associada, repercutindo um atraso no desenvolvimento
puberal. O bisfenol S (BPS) ¢ quimicamente semelhante ao BPA, e
amplamente utilizado em produtos de papel de contato com
alimentos e alimentos enlatados. Biologicamente os compostos de
BPS atuam como um agonista para o receptor de estrogénio (ER) a,
ERB e membrana. O desenvolvimento do sistema reprodutivo
feminino sofre influéncia direta da exposi¢do ao estrogénio. Em
estudo experimental realizado observou-se que similarmente ao BPA,
exposigdes perinatais ao BPSpodem interromper o desenvolvimento
do trato reprodutivo feminino do camundongo, logo, poderia estar
associado também a alteragdes puberais humanas (Hill et al., 2017).

Estudos avaliaram ainda a influéncia de fitoestrogénios na ocorréncia
da puberdade precoce. Os fitoestrogénios estdo presentes em plantas e
podem atravessar a placenta, podendo influenciar o desenvolvimento
puberal. A associagdo entre a exposi¢do in utero a fitoestrogénios e
menarca precoce foi investigada por estudo realizado por Marks et al.
(2017), em estudo longitudinal. As concentragdes de seis
fitoestrogénios foram medidas em amostras de urina materna
coletadas durante a gravidez em 367 diades mae-filha. Niveis mais
elevados de enterodiol foram inversamente associados & menarca
precoce, enquanto niveis mais elevados de O-DMA foram associados
a menarca precoce (Marks et al., 2017) . Em criangas com alergia ao
leite de vaca utiliza-se com frequéncia féormulas infantis a base de
soja ou formulas hipoalergénicas (férmulas extensivamente
hidrolisadas / férmulas a base de aminoacidos). Por possuirem
fitoestrogénios (isoflavonas), propds-se que tais compostos poderiam
atuar como disruptores enddcrinos, aumentando a ocorréncia de
puberdade precoce em meninas alimentadas por formulas a base de
soja. Em estudo caso-controle incluindo um total de 89 criangas (45
meninas) nao foi observada correlagdo entre o consumo de soja e a
ocorréncia de puberdade precoce. Tal fato pode estar associado ao
momento de exposi¢do (pds-natal) (Sinai et al., 2019). Ainda sobre
a exposi¢do pré-natal a disruptores endocrinos e a influéncia de tal
exposi¢do no desenvolvimento puberal outro estudo analisou o efeito
das substancias perfluoroalquilicas (PFASs) sobre o sistema
reprodutor feminino. As PFASs sdo produtos quimicos sintéticos
utilizados em produtos de consumo didrio para induzir maior
resisténcia ao Oleo, sujeira ¢ 4gua. Tais substancias possuem a
capacidade de cruzar a barreira placentaria, o que pode potencializar
os efeitos adversos da exposi¢ao. Foram analisados diversos tipos de
PFASs, a exposicdo pré-natal a PFOS, PFHxS, PFHpS, PFNA e
PFDA foi associada a menor idade média de inicio para os marcos da
puberdade individuais e um indicador de puberdade combinado em
meninas (Ernst et al., 2019).
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CONSIDERACOES FINAIS

Em relagdo ao BPA os estudos encontrados reafirmam a atuagdo do
composto como disruptor endocrino, e sua associagdo com o
desenvolvimento puberal. Entretanto, a exposicdo ao BPA associou-
se ao atraso da menarca e desenvolvimento dos pelos pubianos, e ndo
ao desenvolvimento precoce destes. Apenas em relagdo a telarca
houve associagdo entre o BPA e maior precocidade no
desenvolvimento. Um ponto importante observado foi que em
exposicdo cruzada a ftalatos e ao BPA houve atraso no
desenvolvimento puberal, o que pode indicar que o BPA suplanta os
efeitos dos ftalatos, ndo permitindo a ocorréncia de puberdade
precoce estimulada pelos ftalatos. Os fitoestrogénios parecem ter
efeitos distintos no desenvolvimento puberal, sendo que a exposicdo
analisada pelos estudos ocorreu em periodo pré-natal. Enquanto
compostos como o enterodiol associam-se ao retardo da puberdade, o
0O-DMA foi correlacionado a ocorréncia de puberdade precoce. Ja em
estudos com exposi¢do pos-natal (féormulas infantis a base de soja)
ndo houve correlagao significativa. Os compostos de PFASs também
foram correlacionados com a puberdade precoce.No nosso estudo
também identificamos associagdo negativa entre o consumo de
formula infantil a base de soja e inicio precoce da puberdade. Em face
de tais evidéncias, conclui-se que diversos disruptores endocrinos
estdo associados ao desenvolvimento da puberdade precoce, sendo
que a exposi¢do pré-natal foi mais significativa nos estudos
encontrados do que exposigdes pos-natais.
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